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I "DIARILALCHILPIPERAZINE ATTIVE SULLE BASSE VIE URINARIE" 



L. Rl ASS UNTO 



Vengono descritti compost i diarilalchi Ipiperazinici 
attivi sulle basse vie urinarie. I composti e i loro 
enantiomeri , diastereoi someri , N-ossidi , polimorfi, solvati 
e sal i farmaceuticamente accettabi 1 i sono efficaci nel 
trattamento di pazienti. affetti da disfunzioni neuromuscol ari 
delle basse vie urinarie e per il trattamento delle patologie 
associate al recettore 5-HT| A . Sono. descritti anche la 
preparazione dei composti e le composizioni f armaceutiche che 
li contengono. 
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DESCRIZIONE dell ' i nvenzione avente per titolo: 
"DIARILALCHILPIPERAZINE ATTIVE SULLE BASSE VIE URINARIE" 
a home : Recordati, Industria Chimica e Farmaceutica S.p.A. 
con sede in: Milano, via Civitali, 1 
di nazional ita' : italiana. 

Inventori designate Amedeo LEONARDI, Gianni MOTTA, Carlo RIVA e 

Rodolfo TESTA ^ n • 

AMBITO DELL ' INVENZIONE 

L'orivenzione rigu'arda diari lalchi lpiperazine, le composizioni 
farmaceutiche che 1e contengono e gli usi di tali derivati e 
composizioni. 

II flavossato, Tossibutinina e Timipramina sono principi attivi 
rappresentativi di tre diverse classi di composti attualmente usate 
nella terapia del 1 ' incontinenza urinaria. Tali sost&nze sono state 
sperimentate in mode.11 i animal i nei quali e stata confermata la loro 
attivita 1 . 

I composti del r invenzione, riportati di seguito, condividono 
poche caratteris tiche strutturali con le suddette sostanze, tranne la 
sola presenza nella moleco'la di un atomo di azoto basico. 

I composti del I* invenzione dimostrano una maggiore efficacia 
rispetto ai suddetti farmaci nei test farmacologici indicativi 
dell 'attivita' sulle basse vie urinarie, in particolare del Tatti vita' 
contro le disfunzioni neuromuscolari delle basse vie urinarie, e sono 
dotati di un'affinita' potente e selettiva per il recettore 5-HT, A 



RECOROATI, Industria Chp^ca e Faiiaceutica S.p.A. 

3 ' 

serotoninergico. 

Sotto un certo aspetto, 1' invenzione riguarda composti di formula 

I: 




(I) 



dove ' 

sia Ar sia Ar' separatamente rappresentano un gruppo arile sostituito o 
non sostituito o un gruppo eteroarile sostituito o pon sostituito, 

Y rappresenta un atomo di azoto o un gruppo CH, C-OH, C-CN o 
C-CONH, , 

R rappresenta un .atomo di idrogeno o' un gruppo alchile inferiore, 
B rappresenta un gruppo arile sostituito o non sostituito o un 
gruppp eteroarile sostituito o non sostituito,. 
Z rappresenta un gruppo metilene o etilene, e 

V rappresenta un legame di valenza o un gruppo metilene o etilene. 

L' i nvenzione riguarda anche gli enantiomefi- i rji adtprpnicomar-i ] — 

gli N-ossidi, i polimorfi, i solvatati e i sali f armaceuticamente 
* 

accettabi li di tal i' composti . 

L 1 invenzione riguarda inoltre le composizioni farmaceutiche 
cbmprendenti i composti- di formula I o gli enantiomeri, i 
diastereoisomeri , gli N-ossidi, i polimorfi, i solvatati e i sali 
farmaceuticamente accettabili in miscela con diluehti e veicoli 
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farmaceuticamente accettabili. 

L'invenzione riguarda inoltre l'uso di tali composizioni per il 
trattamento dei pazienti affetti da disfunzioni neuromuscolari delle 
basse vie urinarie, in particolare mediante riduzione della frequenza 
delle contrazioni vescicali dovute alia distensione della vescica e 
alTaumento della capienza della vescica stessa, l'uso prevede la 
somministrazione al paziente di una quantita* terapeuticamente efficace 
di uno o piu' composti selezionati di formula I o degli enantiomeri , . 
diastereoisomeri , N-ossidi, pol imorf i , sol vatati esali 
farmaceuticamente accettabili dei composti stessi. 

Secondo un ulteriore aspetto, 1 ' invenzione riguarda metodi di ■ 
interazione .con i recettori serotoninergici 5-HTj, e quindi, in virtu' 
dell 'atti vita' svolta a livello di questo recettore, il possibile 
impiego nel trattamento di disturbi del sistema nervoso centrale quali 
Tansia e la depressione, T ipertensione, i disturbi del ciclo 
sonno/vegl ia, il comportamento alimentare e/o la funzional ita 1 sessuale 
e i disturbi cognitivi nei mammiferi, in particolare nelTuomo. 
DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL ' INVENZIONE 

I gruppi arile che pos sono essere Vappresentati 
sono preferibi Imente gruppi aromatici monociclici o biciclici con 6-12 
atomi di carbonio (per esempio fenile onaftile). I gruppi eteroarile 
che possono essere rappresentati da B, Ar e Ar' sono preferibi Imente 
gruppi aromatici monociclici o biciclici con 5-12 atomi dicui uno o 
piu' sono eteroatomi (per esempio azoto, ossigeno e zolfo) e i restanti 
sono atomi di carbonio. Uno o piu 1 sostituenti possono essere scelti 



RECORQATI, lodustria ClMca e Faraaceiitica S.p.A. 

5 

tra gli atomi di alogeno e i gruppi ,alchile, alcossi, alogenoalcossi , 
ciano, carbamoile, acile, nitro, ammino, acilammino, alchi Isolfoni 1- 
ammino e alchi lammino. Quando B rappresenta un gruppo arile, due 
sostituenti delTanello aromatico possono essere collegati insieme per 
formare un'altro anello. Per esempio, B puo' rappresentare un anello 
benzodiossani le. ... 
Sintesi del composti del V invenzione 

i composti di formula I conformemente al 1 ' invenzione dove Y & un 
gruppo CH, R & H e Ar, Ar', B, Z e Z'sono come definiti sppra possono 
normalmente essere preparati come indicato nel seguente schema 1: 



Schema 1 




Gli intermedi di formula II sono reperibili in commercio oppure 
la loro sintesi e pubblicata nel la letteratura e/o possono essere 
preparati con metodi tradizional i . In general e possono essere 
sintetizzati , per esempio per Z=metilene, dai corrispondenti 
diarilchetoni mediante reazione di Reformatsky con alchi le 



2-bromoacetato e zinco attivato {Org. React., 1975, 22, 423; Synthesis, 
1989, 571) seguita da idrolisi, o mediante reazione di Wadsworth-Emmons 
con trietil fosfonoacetato e base (Chem. Rev., 1989, 89, 863) seguita 
da idrolisi. Ulteriori metodi di sintesi saranno ovvi o chi e esperto 
neirarte. 

Gli intermedi II possono essere condensati con idonei derivati 
piperazinici Af-monososti tuiti in presenza di un agente condensante (per 
esempio dieti 1 cianosfosfonato, dicicloesi lcarbodi immide. e 
N ,N'-carboni.ldi imidazolo) , eventualmente in presenza di un agente 
promotore (per esempio N-idrossisuccinimmide, 4-dimeti lamminopi ridina) 
in solvente aprotico o clorurato (per esempio N,N-dimeti Iformammide, 
cloroformio, metilene cloruro) a -20 a C/.140 = C (Albertson, Org. React. 
1962, 12, 205-218: Doherty et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 2; Staab et 
al., Newer Methods Prep. Org. Chem., 1968, 5, 61; Ishihara, Chem. 
Pharm. Bull. 1991, 39, 3236). 

Altri tipi di reazione sono il metodo del 1 'anidride mista, con 
reazione del Tlntermedio II con un alchile cloroformiato in presenza di 
un'ammina terziaria (per esempio trieti lammina) seguita dal 1 'addizione 

del reagente piperazinico in solv ente aprotico (per e ^p^^jp rijpgcanr^ . 

metilene cloruro) eventualmente in presenza, per esempio, di 
1-idrossipiperidina come agente promotore (Org. React. 1962, 12, 157). 

Altri metodi di ammidif icazione del 1 ' Intermedio II (o derivati 
semplici di II quali gli esteri o gli aci 1 i 'cloruri ) con piperazina 
N-monosostituita sono ovvi a chi e esperto nell'arte. Un ulteriore 
metodo di condensazione prevede la reazione di semplici alchil esteri 
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di II con le ammidi di alluminio ottenute dalle piperazine e dal 
trimetilalluminio (J. Med. Chem. 1996, 39, 4692). 

Gli Intermedi III cosi' preparati possono essere ridotti al 
composto (I) desiderato dove Y=CH ricorrendo ad agenti riducenti in 
grado di convertire la f unzional ita' ammidica in f upzional ita' amminica 
come I'idruro di litio alluminio o altri idruri complessi di alluminio 
in dietiletere o tetraidrofurano, o un complesso diboranico stabile - 
come borano-tetraidrofurano o borano-dimeti Isolfuro o altri (J. Org.- 
Chem. 1982, 47, ,1389) usat.i in solvente idoneo (per esempio 
tetraidrofurano). Questi composti del boro sono particolarmente 
efficaci quando i gruppi Ar portano gruppi riducibili come il nitro, 
che non vengono ridotti. . 

Altri agenti riducenti adatti sono noti a chi 6 -esperto nell'arte 
(March, Advanced Organic Chemistry, Wiley Interscience Ed., 1992, 
1212). . 

Una via di reazione alternativa per preparare i composti (I) dove 
Y e CH & di ridurre i composti II ricorrendo agli agenti riducenti 
suddetti o altre tecniche tradizionali .(per esempio NaBfy con CaC^, 
riduzione di anidridi miste ottenute per rea zione con un cloroformiato. 
con NaBH 4 ) in composti alcolici IV, che vengono convertiti nei reagenti 
alchilanti V, dove X e un gr.uppo uscente (CI, I, Br, 
p-toluensplfoni lossi , metansolfoni lossi ) per mezzo di tecniche 
tradizionali ben documentate. V puo' esser fatto reagire con piperazine 
monosostituite per dare i composti I. Tali reazioni di alchi lazi.one 
sono eseguite con metodi tradizionali, ben noti a chi & esperto 
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nell'arte. In genere • 1 'alchi lazione e eseguita in solvente aprotico 
(per esempio acetonitri le, dimeti lformammide, toluene, diossano, 
tetraidrofurano) o proti.co (per esempio etanolo, /^-butanolo) o senza 
solvente in presenza. o meno di una base (per esempio trieti lammina, 
di isopropi let i lammina, pi ridina, 4-dimeti lamminopi ridina , potass io 
carbonato) a temperatura compresa tra quel la ambiente e '180 "C. 

I compost i IV e V possono essere preparati anche mediante 
alchi lazione di un composto ArCH ? Ar * nella forma del suo carbanione 
metilico (ottenuto per esempio con una base come butil litio o altro 
complesso di litio o altra base derivante da metallo alcalino) con un 
composto rispettivamente di formula X-Z-CH^-OPrG o X-Z-CIVX dove.X e Z 
sono come definiti sopra e PrG rappresenta un gruppo di protezione (per 
esempio O-tetraidropi rani le) da rimuovere dopo 1 *alchi lazione. 
Se la stess'a tecnica di alchilazione e eseguita su ArCH.^Ar ' con il 
seguente composto VI,. dove X e un gruppo uscente come prima: 




i composti I possono essere preparati di rettamerite. 



I composti VI possono essere preparati facilmente partendo dai 
composti VI che hanno un gruppo COOAk invece del gruppo terminale 
-CH.-X. Comuni procedimenti di riduzione (per esempio idruro di litio 
alluminio o altri idruri metallici complessi) possono dare i 
corrispondenti composti VI con X = OH, che possono a loro volta essere 
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tradizionalmente convertiti in composti VI con X = gruppo uscente. Gli 
esteri -di partenza possono essere preparati con la ben nota reazione di 
Michael o reazioni. di sosti tuzione nucleofila di una piperazina 
monosostituita su un idoneo estere 2,3-insaturo o 2-aloestere. 

Tecniche alternative per ottenere i composti VI sono 
1 'alchi lazione di idonei derivati piperazinici monososti tui ti con un , 
composto rispettivamente di formula X-CH(R)-Z-OPrG o X-Z-CH.—X dove X, 
R e Z sono come definiti. sopra e PrG e un gruppo proteggente (per 
esempio O-tetraidropi rani le) da'rimuovere dopo 1 'alchi lazione. 
I composti di formula I conformemente all ' invenzione dove Y e un gruppo 
C-CN, C-CONH 2 o CH e Ar, Ar', R, B, Z e V sono come definiti sopra 
possono generalmente essere preparati come indicato dal seguente Schema 
2: 

Schema 2 

R 

VI Ar 



Ar 
Af 



>-CN 



VII 



Ar 1 



CN 



R 



N-Z'-B 



[ <Y=C-CN) 



Ar 1 



CONH, 



1 (Y=C-CONH 2 ) 




-CN 



VI 



Ar 



VIII 



Ar 



NC 



R 




N-Z-B 
IX 



Ar. 
'At 1 ' 



N-Z'-B 



I (Y=CH) 



Gli Intermedi VII, normalmente reperibili in commercio o 
disponibili con metodi di sintesi tradi zional i , possono essere 
trasformati in composti di formula I con Y = C-CN per alchi lazione del 
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corrispondente carbanione con idonei derivati piperazinici VI (17 
Farmaco, 1995, 50, 505). L/alchi lazione 6 eseguita ricorrendo a una 
base (per esempio but i 1 litio, sodio ammide, sodio idruro, litio 
diisopropilammide, 1 itio 67's(trimeti lsi 1 i 1 )ammide o altra nota a chi e 
esperto nell'arte) in id<?neo solvente aprotico come toluene, 
tet'raidrof urano, dimetossietano,. diossano, diglyme o altro) a 
-20°C/temperatura di ricaduta. I composti I dove Y = C-CN possono 
essere facilmente trasformati con tecniche tradizionali (idrolisi 
parziale con acido acquoso per. esempio acido solforico al 70% o acido 
di Lewis normalmente a temperatura ambiente-80°C; March, Advanced 
Organic Chemistry, Wiley Interscience Ed. , 1992, .887) in composti I con 
Y =-C-C0NH ? ; L'idrolisi eseguita in condizioni piu' drastiche (per 
esempio acido solforico al 70% a temperatura di riflusso) consente un 
procedimento alternativo al metodo indicato nel primo schema di 
reazione dando composti I con Y = CH. 

Un ulteriore tecnica consiste nell 'eseguire la stessa 
C-alchi lazione di cui sopra con idonei derivati piperazinici VI su 
composti ArCH2CN VIII, che sono normalmente disponibili in commercio o 

accessibili con metodi di sintesi- tradizio nali, per dare gli intermedi 

IX, che possono a loro volta essere arilati con un composto Ar'-LG 
(dove il gruppo uscente LG rappresenta un atomo di cloro, bromo o 
fluoro) normalmente eseguendo una reazione di trasferimento di fase in 
presenza di una base (per esempio sodio idrossido al 50%, Tetrahedron 
Letter, 1969 673) e un catal izzatore (per esempio trieti Ibenzi lammonio 
cloruro) in idoneb solvente (per esempio toiuene) a temperatura 
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ambiente/di ricadere. II gruppo arile deve essere suf f icientemente 
attivato alia sostituzione aromatica nucleofila dalla presenza di 
gruppi elettron-attrattori nella giusta posizione e/o in quanto 
eterociclo elettron-povero (Chem. Rev., 1951, 49, 273). 

I composti di formula I conformemente all 1 invenzione dove Y e un 
gruppo C-OH e Ar, Ar', R, B, Z e V sono come definiti sopra possono 
normalmente essere preparati come indicato nel seguente schema 3: 

Schema 3 



A-Z 
ArMet 



/^N^N-Z'B 
X 



A ^ z ^rvTVz'-B_ 
o w 

XI 



Ar^^ z ^N^N-Z'-B 



Ar 1 



OH 



(C-OH) 



I derivati metal lici arilici ArMet dove Met sta per metal lo (per 
esempio litio o magnesio alogenuro) preparato facendo agire il butil 
litio o magnesio su un composto aril-Br o aril-I in tetraidrof urano o 
dietiletere a -70 s C-temperatura di ricadere) sono fatti reagire nello 
stesso solvente a -20 X/tsmperatura di ricadere con derivati X 

facilmente preparabili con metodi tradizio nali dove A puo' 

rappresentare un gruppo carbossi lato, ciano, C0NH 2 per dare composti I 
dove Ar - Ar 1 . X e preferibi Imente un alchile piperazinopropionato o 
un alchile piperazinoacetato. In alcuni casi 6 possibile la litiazione 
diretta della specie arile, per esempio nel caso in cui su Ar sia 
presente un sostituente onto dimeti lamminocarboni le o metossi. Quando A 
in X rappresenta un gruppo (CH.O) (CH 3 )NC(0) (A', ammide di Weinreb), e 
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possibile eseguire una reazione a due passaggi con isolamento degli 
intermedi chetonici XI. Gli XI sono poi fatti reagire con Ar'Met per 
dare i composti alcolici (I) anche portanti gruppi aril'e different*!. 

I composti di formula I conformemente al T invenzione dove Y e un 
atpmo di N possono normalmente essere preparati come indicato dal 
seguente schema 4: . * 

Schema 4 



R • 



Ar" 



XI! 



VI 



I (Y=N) 



Ar r/ 



•Ar— N-Z' 
I 

H 



R 

s^H N- 



Z*-B 



XIII 



Gli intermedi XII possono essere trasformati per /V-alchi lazione 
del corrispondente aza-anione con idonei composti VI (vedi sopra). 
L'alchi lazione e eseguita in presenza di una base (per esempio but i 1 
litio, sodio ammide, sodio idruro, 1 itio di isopropi lammide, litio 
bis(trimet'i lsi 1 i 1 )ammide. o altra nota a chi e esperto nell'arte) in 
idoneo solvente aprotico come, toluene, tetraidrofurano , dimetossietano, 
diossano, diglyme a -2CTC/temperatura di ricadere. 

Gli intermedi XII sono repe ribili in cbmmercio o 
preparati. con procedimenti pubblicati nella letteratura in genere per 
sostituzione nucleofila di un composto Ar-NH^ su un Ar'-LG (dove LG e 
un gruppo uscente come iodio, trif lurometansolfoni lossi , bromo, cloro, 
fluoro). La sostituzione nucleofila puo' essere catalizzata o non 
catalizzata ed e in genere eseguita in presenza di basi (per esempio 
sodio carbonato, litio di isopropi lammide, sodio tert-butossido, ecc). 
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II catalizzatore metal lico usato puo' essere seel to tra un'ampia 
gamma, per esempio rame, rame (I) ioduro o bromuro o ossido. 
{Tetrahedron, 1984, 40, 1433), catal izzatori di nichel (J. Org. Chem., 
1975, 40, 2267), palladio dicloruro, palladio diacetato, palladio 
tetrakis-(trifenilfosf 1no) , bis(difeni Ifosf ino)palladio dicloruro, 
palladio dibenzi 1 idene acetone, bis(difenilfosf inoferrocene)pal ladio 
dicloruro (Synlett, 1996, 329; J. Org. Chern., 1997, 62, 1568; 1997, 62,' 
1268; 1997, 62, 1264). Le reazioni sono eseguite a temperatura di 
fusione, senza solvente o in solvente adatto (per esempio 
dimetilacetammide, dimeti lformammide, diossano, toluene,, 
tetraidrofurano) a temperatura compresa tra quel la ambiente e, quel la di 
ricadere in presenza o meno di un legante (per esempio trifenilfosf ina, 
tri-o-tol i lfosf ina, bis(difeni lfosf ino)ferrocene, 

2,2'-bis(difeni lfosf ino)-1 , 1'- binaftile o altro legante fosfinico - 
reperibile in commercio). 

Un procedimento alternativo per ottenere i composti (I), 
specialmente efficace quando uno o entrambi i gruppi arile portano *M 
.gruppi nitro, consiste nell'arilare gli intermedi amminici XIII con la 
stessa tecnica riportata per la preparazione degli in termedi XII 

li intermedi XIII sono ottenibili con procedimenti comuni noti a 
chi & esperto nell'arte, che in genere consistono nell 'alchi lazione di 
un derivato anilinico Ar-Nh^ con un idoneo composto VI in.solventi ad 
alto punto di ebollizione (per esempio n-butanolo) o a fusione. In 
alternativa, se la funzione arilica & adatta alio scopo (per esempio 6 
suff icientemente attivata alia sostituzione aromatica nucleofila, vedi 
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sopra) possono essere preparati per reazione di un Ar-LG (dove LG & 
come definito sopra) con idoneo deri vato omega-amminoalchi 1- 
piperazinico. La reazione puo' essere non catal izzata ed eseguita a 
temperatura di fusione senza solvente o in solvente idoneo ( (per esempio 
n-butanolo, dimeti Iformamniide , dimeti lacetammide) a temperatura 
ambiente/di ricadere. La reazione puo 1 essere catal izzata come per la 
preparazione degli intermedi XII. ' 

Quando B e arile o eteroari le-alchi lene inferiore, per preparare 
i composti I possono essere impiegate le suddette tecniche di reazione 
o, in alternativa, la sihtesi puo' essere eseguita usando derivati 
piperazinici dove Z'-B rappresenta un gruppo proteggente (per esempio 
tert-butossicarboni le, benzi lossicarboni le, benzi le o altro 
opportunamente scelto tra gruppi proteggenti delle ammine in Greene, 
"Protective Groups in Organic Synthesis" Wi ley Interscience, New York, 
1991.- Applicando gri stessi metodi general i'di sintesi riportati sopra 
si ottengono i composti final i I dove Z ? -B & il citato gruppo 
proteggente. Tecniche semplici e tradizionali di deprotezione 
consentono di preparare i composti XIV, che possono essere alchilati 
con idoneo arilalchile o' eteroalchi 1 alogenuro per dare detti composti 
i ae i I ' mvenzione. 




H 



XIV 



ESEMPIO 1 
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1-(3,3-difenilpropil )-4-(2-metossifeni 1 )piperazina cloridrato 

a) 1-(3,3-difeni1propioni 1 )-4-(2-metossifeni 1 )piperazina (1A) 

Ad una soluzione di 1,13 g di acido 3 , 3-difeni lpropionico e di 
1,06 g di 1-(2-metossifeni 1 )piperazina in 25 mL di A/,/V-dimeti 1- 
fprmammide, mantenuta in agitazione a 0-5"C, vennero aggiunti in 
successione 0,9 mL di dietil cianofosfonato 93% e 0,77 mL di trietil- 
ammina. La soluzione ottenuta fu agitata a temperatura ambiente per 5 
h, versata in 250 mL di acqua ed estratta con etile acetato. La fase 
organica fu lavata con acqua,. anidrificata su sodio solfato anidro ed 
evaporata' sotto vuoto a secchezza. II residuo oleoso fu purificato 
mediante cromatograf ia flash (cloroformio-eti le acetato 9:1) a dare il 
prodotto del titolo con resa teorica. 

'h-NMR (CDC1 3 , 6): 7,15-7,35 (m, 10H, protoni feriilici), 6,75-7,05 
(m, 4H, protoni metossifenilici), 4,69 (t, 1H, CH), 3,85 (s, 3H, OCH^), 
3,67-3,77 (m, 2H, protoni piperazinici ) , 3,47-3,67 (m, 2H, protoni 
piperazinici) , 3,10 (d, 2H, CH 2 C(0)), 2,83-2,93 (m, 2H, protoni 
piperazinici), 2,67-2,77 (m, 2H, protoni piperazinici). 

b) 1-C3 , 3-cli feni Ipropi 1 )-4-(2-metossifeni 1 )piperazina cloridrato 
Ad una soluzione di 2,0 g del composto 1A in 45 mL di 

:etraiarofurano anidro mantenuta in agitazione a temperatura ambiente 
furono aggiunti a porzioni 0,44 g di litio alluminio idruro. La miscela 
di reazione fu agitata a temperatura ambiente per 24 h e per 2,5 h a 
riflusso. Successivamente la miscela fu raffreddata e furono aggiunti 
cautamente 5 mL di etile acetato e 5 mL di etanolo; quindi fu versata 
in 225 mL di acqua ed estratta con etile acetato.. La fase organica fu 
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lavata con acqua, essiccata su sodio solfato anidro ed evaporata a 
secchezza sotto vuoto. II grezzo fu purificato mediante cromatograf ia 
flash (etere di petrol io-eti le acetato 7:3). II residuo ottenuto per 
evaporazione delle frazioni raccolte fu sciolto in etile acetato ed 
alia soluzione fu aggiunto 1 equivalente molare di acido cloridrico 
(sol. 2N in etanolo). II prodotto del titolo, cristal lizzato, fu 
isolato mediante filtrazione a dare. 0,83 g (39%). P.f. 143-149°C. 

'H-NMR (CDC1 3 , 5): 12,75-13,10 (sa, 1H, NH+) , 7,15-7,35 
(m, 10H, protoni fenilici), 6,80-7,12 (m, 4H, protoni metossifeni 1 ici ) , 
3,99 (t, 1H, CH), 3,85 (s, 3H, 0CH 3 ), 3,38-3,70 (m, 6H, protoni 
piperazinici , CH ? NH+), 2,85-3,15 (m, 4H, protoni piperazinici ) , 
2,65-2,82 (m, 2H, CH ? CH). 

ESEMPIO 2 

1-(3,3-difenilpropil)-4-[5-(2,3-diidro-1 ,4-benzodiossinil)]piperazina 
metansolfonato 

a) 1-(3 f 3-difeni lpropioni 1 )-4-[5-(2 . 3-d i idro-1 ,4-benzodiossini 1)1- 
piperazina (2A) 

II prodotto del titolo fu preparato secondo la metodica descritta 
nell'esempio 1A, ma utilizzando la 1 - [ 5- ( 2 , 3-d i i d ro- 1 , 4-benzo- 
diossini 1 )]piperazina invece della 1-(2-metossifeni 1 )piperazina. II 
grezzo fu purificato mediante cromato'graf ia flash (cloroformio-eti le 
acetato 8:2) a dare il prodotto del titolo (85%). 

^H-NMR (COCI3, 6): 7,15-7,35 (m, 10H, protoni fenilici), 6,74 (dd, 
1H, H7 benzodiossanico) , 6,60 (dd, 1H, H6 benzodiossanico) , 6,40 (dd, 
1H, H8 benzodiossanico), 4,68 (t, 1H, CH), 4,15-4,35 (m, 4H, OCH 2 CH 2 0), 
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3,65-3,75 (m, 2H, protoni piperazinici), 3,40-3,50 (m, 2H, protoni 
piperazinici), 3,10 (d, 2H, -CtyCCO)) , 2,85-2,95 (m, 2H, protoni 
piperazinici), 2,65-2,75 (m, 2H, protoni piperazinici). 
b) ' 1-(3, 3-d i fen i Ipropi 1 )-4-f5-(2 ,3-di idro-1 ,4-benzodiossini 1 ) ]- 
• piperazina metansolfonato 
II prodotto del titolo fu ottenuto e purificato seguendo la 
procedura riportata nell'esempio 1 utilizzando Tintermedio 2A invece 
di 1A. II residuo dalla cromatbgraf ia su colonna venne sciolto in etile 
acetato ed addizionato di un equivalente molare di acido metansolfonico 
(sol. 0,5 M in etile acetato)'. Dopo una notte a 3°C, il prodotto del 
titolo cristal 1 izzato fu recuperato mediante filtrazione (21%). P.f. 
194-195°C. 

VNMR (0MSO-d 5 , 6): 9,35-9,55 (sa, 1H, NH+), 7,12-7,40 (m, 10H, 
protoni fenilici), 6,75 (dd, 1H, H7 benzodiossanico) , 6,50 e 6,58 (2dd, 
2H, H6.H8 benzodiossanici), 4,18-4,28 (m, 4H, OCH 2 CH 2 0), 4,05 (t, 1H, 
CH), 3,45-3,68 (m, 4H, protoni piperazinici), 2,80-3,30 (m, 6H, 
protoni piperazinici , CHCH 2 CH 2 ) , 2,45-2,55 (m, 2H, CHCH 2 CH 2 ), 2,30 (sa 
3H, CH 3 S). 

ESEMPIO 3 

-nitrofen i 1 ) p rop i 1 ] -4- ( 2-met oss i f en i 1 ) p i pe raz i 
dicloridrato . 0,8 HjO 

a) •1-[3,3-£>7's-(4-hitrofeni 1 )propioni 1 l-4-(2-metossifeni 1 )- 
piperazina (3A) ' * v ■ 

II prodotto del titolo fu preparato secondo la metodica descritta 
nell'esempio 1A a parti re da acido 3,3-6/s-(4-nitrofeni 1 )propionico 
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(preparato secohdo la metodica descritta da Pfeiffer et al., Annalen 
1953, 581, 149) invece di acido 3,3-difeni Ipropionico. Si uso' 
cloroformio invece di etile acetato per l'estrazione ed il grezzo fu 
purificato per cristall izzazione da etanolo 80% con ottenimento di un 
solido fondente a 159-163°C (48%). 

1 H-NMR (CDC1 3 , 6): 8,18 (dd, 4H, H3 , 5. ni trofeni 1 ici ) , 7,42 (dd, 
4H, H2,6 nitrofenilici), 6,80-7,14 (m, 4H, aromatici metossifeni 1 ici ) , 
4,97(t, 1H, CH), 3,86.(s, 3H, OCH3), 3,67-3,78 (m, 2H, CH 2 ), 3,58-3,67 
. (m, 2H, C0N(CHH) 2 equatorial i ) , 3,16 (d,2H, C0N(CHH) 2 assiali), 
2,90-3,07 (m, 4H, restanti protoni piperazinici ) . 
b) 1-[3,3-£>7s-(4-nitrofeni 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina 
dicloridrato . 0,8 H .p 

Ad una soluzione di 0,49 g di 3A in 6 mL di tetraidrofurano 
anidro agitata in atmosfera di azoto furono aggiunti,.a 0-5°C, 1,25 mL 
di borano-dimetilsolfuro (sol. 2 M in tetraidrofurano). La miscela fu 
agitata a riflusso per 4 h e . raffreddata a 0°C; poi - furono aggiunti 1 
mL di metanolo e, dopo 0,5 h in agitazione'a 20-25 ft C, 0,5 mL di acido 
cloridrico (sol. 4 N in isopropanolo) . La miscela fu agitata a 
riflusso per 1 h, diluita con 20 mL di metanolo and evapor 
vuoto a secchezza. II residuo fu ripreso con 10 mL di acqua e la 
miscela fu resa basica per aggiunta di sodio idrossido IN ed estratta 
con 3x5 mL di cloroformio. Le fasi organiche riunite furono lavate 
con acqua, anidrificate su sodio solfato anidro ed evaporate sotto 
vuoto a secchezza. II residuo fu dissolto in 18 mL di metanolo e la 
soluzione. fu acidificata con acido cloridrico 4 N in isopropanolo in 
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eccesso. Dopo 3 h a'o'C 11 cristal 1 izzato fu raccolto per filtrazione 
a dare 0,31 g (55.7%) del prodotto del titolo fondente a .191-194'C e 
contenente 0,8 moli di acqua. . 

'H-NMR (CDC1 3 ,.5): 11,25-11,45 (sa, 1H, NH+) , 8,20 (dd, 4H, H3,5 
nitrofenilici), 7,70 (dd, 4H, H2,6 nitrofenilici), 6,85-7,07 (m, 4H, 
aromatici metossifeni 1 ici ), 5,85-6,18 (sa, 2,6H, H 2 0 and NH+ ) , 4,54 
(t, 1H, CH),3,77 (s, 3H, OCHj), 3,55-3,65 (m, 4H, protoni 
piperazinici), 3,07-3,25 (m, 4H, protoni Pi^erazlnici) , 2,90-3,07 (m, 
2H, CHCH ? CH 2 N), 2,63-2,80 (m,' 2H, CHCHjCHjN)". • 

ESEMPIO 4 

1-[3,3-67s-(4-metossifeni 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina 
dicloridrato 

a) 1 ~[3, 3-67>(4-meto ssife ni 1 ) proDioni 1 l-4-(2-metossifpni i )- 
piperazina cloridratn ( aa) - . 

II prodotto del titolo fu preparato secondo la metodica .descritta 
nell'esempio 1A a part i re da 0,57 g di acido 3,3-67>(4-metossifenil)- 
• propionico (preparato secondo la metodica descritta da Klemm L.H., J. 
Org. Chen,. 1958,, 23, 344) invece di acido 3,3-difenilpropionico. Si 
uso' dietil etere invece di etile acetato per I'estr^innp » ' ' 
Testratto, dopo anidrificazione su sodio solfato anidro, fu 
acidificato. con acido cloridrico (sol. 3 N in dietil etere). II 
precipitato fu raccolto per filtrazione'e ricristallizzato da.acetone a 
dare 0,65 g del prodotto del titolo (resa 65.5%) fondente a 175-179'C. • 

'H-NMR (DMSO-^,-6): 9,50 (sa, 1H, NH+) , 7,15-7,25 (m, 4H, 
aromatici metossifeni 1 ici sistema AA ' BB ' ) , 6,88-7,25 (m, 4H, protoni 
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metossifeni 1 ici ) , 6,76-6,85 (m, 4H, aromatici metossifeni 1 ici sistema 
AA 1 BB 1 ) , 4,38 (t, 1H, CH), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ) , 3,55-3,80 (m, 4H, 
protoni. piperazinici ) , 3,67 (s, 6H, 2 OCH3), 2,88-3,15 (m, 6H, protoni 
piperazinici , C(0)CH 2 ). 

b) 1-[3,3-6/s-(4-metossifeni 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina 
dicloridrato 

II prodotto del titolo fu ottenuto seguendo la procedura 
. riportata nelTesempio 3 utilizzando l'intermedio 4A invece di 3A. Si 
uso* etile acetato invece di cloroformio per 1 'estrazione. II residuo 
fu dissolto in diet 11 etere e, dopo trattamento con carbone, la 
spluzione fu acidificata con acido cloridrico in eccesso (sol. 3 N in 
dietil etere). Dopo 3 h il precipitato fu raccolto per filtrazione a 
dare il composto del titolo fondente a 163-171 *C. 

*H-NMR (DMSO-d $) 5): 8,80-9,60 (sa, 2H, NH+), 7,18-7,30 (m, 4H, 
aromatici metossifeni 1 ici sistema AA'BB' ), 6,80-7,05 (m, 8H, protoni 
metossifeni 1 ici e restanti aromatici metossifeni 1 ici sistema AA'BB'), 
3,92 (t, 1H, CH), 3,78 (s, 3H, 0CH 3 ),> 3,71 (s, 6H, 2 OCH3), 3,35-3,62 
(m, 4H, protoni' piperazinici), 3,03-3,25 (m, 4H, protoni piperazinici), 
2,85-3,03 (m, 2H, CH^ CH^CH), 2,42-2,52 Cm, 2H, Ch 

ESEMPIO 5 

1-[N,N-6/s-(2-pi ridi l.)-2-amminoeti 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina 
cloridrato 

Ad una soluzione di 1,71 g di 6/s^(2-piridil)ammina in '50 mL di 
toluene agitata a temperatura ambiente furono aggiunti 0,55 g di sodio 
ammide 95% e, successivamente, 2,54 g di 1-(2-cloroeti 1 )-4-(2-metossi- 



feni 1 )piperazina. La miscela di reazione fu agitata a riflusso per 24 
h, raffreddata a temperatura ambiente, diluita cautamente con 10 mL di 
metanolo e, dopo 15 minuti in agitazione, con 20 mL di acqua e 20 mL 
di etile acetato. Dopo 10 minuti in agitazione, si separarono lefasi e 
la fase acquosa fu riestratta con etile acetato. Le. fasi organiche 
riunite furono lavate con acqua, ani.drif icate su sodio solfato ed 
evaporate sotto vuoto a secchezza. II grezzo fu purificato mediante 
cromatograf ia flash (gradiente etere di petrol io - etile acetato - 
soluzione 2,2 N di ammoniaca in metanolo da 6:4:0,2 a 4:6:0,2). Le 
frazione raccolte furono evaporate a secchezza 2,51 g di prodotto del 
titolo come base (64,5%). Questo fu disciolto in 45 mL di etile 
acetato, al quale fu aggiunto 1 equivalente molare di acido cloridrico 
(sol. 1 M in etanolo). Dopo una notte a 0*C il prodotto del titolo 
cristallizzato venne recuperato per filtrazione. P.f. 218-220°C. 

^H-NMR (DMS0-d 5 , 5): 8,40 (dd, 2H, H6 piridinici), 7,74 (ddd, 2H, 
H4 piridinici), 7,28 (dd, 2H, H3 piridinici), 6,90-7,15 (m, 6H, H5 
piridinici, protoni fenilici), 4,58 (t, 2H, PyNCH 2 ), 4,35-5,15 (sa, 
1H, NH+), 3,80 (s, 3H, OCH3), 2,95-3,35 (m, 10H, protoni piperazinic 
PyNCH 2 CH 2 ). 
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la miscela in agitazione in atmosfera di azoto a temperatura ambiente. 
Dopo 1 h furono gocciolati 1,02 g di 1-(2-cloroeti 1 )-4-(2-metossi- 
fenil)piperazina disciolti in 4 mL di 1 ,2-dimetossietano. La miscela di 
reazione fu agitata a riflusso per 20 h, raffreddata a temperatura 
ambiente, versata cautamente in 40 g di ghiaccio, diluita con acqua ed 
estratta con etile acetato. Le fasi organiche riunite furono lavate con 
acqua, anidrificate su sodio solfato anidro ed evaporate sotto vuoto a „ 
secchjezza. II grezzo fu- purif icato mediante cromatograf ia flash 
(gradiente etile acetato-metanolo da 10:0 a 9:1). Le frazione raccolte 
furono evaporate a secchezza a dare 1,13 g di prodotto del titolo. 
(68,4%). 

- , ^H-NMR (CDC1 3 , d ): 8,60 (dd, 2H, H6 piridinici), 7,58-7,73. (m, 
4H, H3,4 piridinici), '7,22 (ddd, 2H, H5 piridinici), 6,83-7,03 (m, 4H, 
aromatici metossifeni 1 ici ) , 3,84 "(s, 3hi, 0CH 3 ), 2,85-3,08 (m, 6H, 
protoni piperazinici , CC^CH.^N), 2 , 55-2 , 70 (m, 6H, protoni piperazinici , 
CCH 2 CH 2 N). 

ESEMPIO 7 • ■ 

1-[3-ciano-3-feni l-3-(2-pi ridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina 
dicloridrato - . ; — 

II prodotto del titolo fu preparato secondo la t metodica descritta 
nelTesempio 6 a parti re da 1,86 g di 2-feni l-2-(2-pi ridi 1 )acetoni.tri le 
(preparato come descritto in Helv. Chim. Acta 1944, 27, 1748)' invece 
che da 2,6/s-(2-piridil)acetonitrile. II grezzo fu purificato mediante 
cromatograf ia flash (etile acetato-etere di petrol io 6:4) a dare, dopo 
evaporazione sotto vuoto delle frazioni raccolte, 3,39 g (86%) di 
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prodotto del titolo come base. Questo fu disciolto in 20 mL di etanolo, 
al quale furono aggiunti 6-mL di acido cloridrico (sol. 5 M in 
isopropanolo) . Dopo una notte a temperatura ambiente vennero recuperati 
per filtrazione 3,45 g del prodotto del titolo cristall izzato. P.f.. 
228-230°C. 

T H-NMR (DMSO-</ $ , 5): 11,50-11,75 (sa, • 1H, NH+), 8,65 (dd, 2H, H6 
piridinico), 8,25-8,60 (sa, 1H, NH+), 8,40 (ddd, 2H, H4 piridinico), 
7,45-7,60 (m, 7H, H3,5 pi ridi ni ci , protoni fenilici), 6,85-7,10 (m, 4H, 
aromatici metossifeni 1 ici ) , 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 3,00-3,75 (m, 12H, 
protoni piperazinici e CfyCty). 

ESEMPIO 8 

1-[3,3-^7's-(2-piridi1)propil]-4-(2-metossifeni l)piperazina 

Una miscela di 2,44 g del prodotto dell'esempio .6 e 12-mL di 
acido solforico 70% venne agitata a 125°C per 1,5 h. La miscela di 
reazione fu poi raffreddata a temperatura ambiente, versata cautamente 
in 100 g di ghiaccio, diluita con acqua, alcal inizzata con sodio 
idrossido' 35% ed estratta con etile acetato (3x40mL). Le fasi organiche 
riunite furono lavate con acqua, anidrificate su sodio solfato anidro 
ed evaporate sotto vuo to a secchezza. II grezzo fu o wfifir^tn mo ^ an ^ — 
cr.omatograf ia- f lash (etile acetato-sol. 2,2 N di ammoniaca in metanolo 
. 9,'6:0,4). Le frazione raccolte furono evaporate a secchezza a dare 1,87 
g di prodotto del titolo come base (82%). 

^-NMR (CDC1 3 , 5), 8,55 (dd, 2H, H6 piridinici), 7,58 (ddd, 2H, H4 
piridinici), 7,36 (dd, 2H, H3 piridinici), 7,10 (ddd, 2H, H5, 
piridinici), 6,79-7,03 (m, 4H, aromatici metossifeni 1 ici ) , 4,37 (t, 1H, 
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CH), 3,84 (s, 3H, OCH3), 2,95-3,12 (m, 4H, protoni piperazinici), 
2,55-2,73 (m, 4H, protoni piperazinici ) , 2,30-2,55 (m, 4H, CCH,CH 2 N). 

ESEMPIO 9 

1-[3-feni l-3-(2-pi ridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina ed 

ESEMPIO 10 

1-[3-carbamoi 1-3-feni l-3-(2-pi ridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metossif eni 1 )- 
piperazina 

Una miscela di 1,26 g del prodotto dell'esempio 7 e 6,2 mL di 
acido solforico 70% venne' agitata a 125*C per 40 min. .La miscela di 
reazione fu poi raffreddata a temperatura ambiente, versata cautamente 
in 60 g di ghiaccio, diluita con acqua,. basificata con sodio idrossido 
35% ed estratta con etile acetato (2x60ml_). Le fasi organiche riunite 
furono lavate con acqua, anidrificate su sodio solfato ed evaporate 
sotto vuoto a secchezza. II grezzo fu purificato mediante cromatograf ia 
flash (gradiente etile acetato-etere di petrol io-sol . .2,7 N di 
ammoniaca in metanolo da 5:5:0,5 a 8:2:0,5). Dal 1 'evaporazione sotto 
vuoto clelle frazioni meno polari furono -ottenuti 0 r , 25 g del prodotto 
dell 'Esempio 9. 

'H-NMR (CDC1-< , 5): 8,59 (dd, 1H. H6 piridinic 
piridinico), 7,08-7.41 (m, 7H, H3,5 piridinici , aromatici fenilici), 
6,82-7,07 (m, 4H, aromatici metossifeni 1 ici ) , 4,18 (t, 1H, CHCH 2 ), 3,85 
(s, 3H, OCH3), 3,00-3,15 (m, 4H, protoni piperazinici), 2,25-2,73 (fit, 
8H, protoni piperazinici e CH 2 CH 2 ). 

Dal l'evaporazione delle frazioni "piu* polari furono ottenuti 0,78 



g del prodotto. del 1' Esempio 10 come olio. Quest' ultimo fu 
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crista! lizzato da acetonitrile a dare, dopo filtrazione, 0,35 g di un 
solido fondente a 156-164°C. 

*H-NMR (CDCI3, 5): 9,20-9,40 (sa, 1H, CONHj), 8,55 (dd, 1H, H6 
piridinico), 7,60 (ddd, 1H, H4 piridinico), 7,10-7,35 (m, '7H, H3,5 
piridinici, aromatici fenilici), 6,80-7,05 (m, 4H, aromatici 
metossifenilici), 5,60-5,75 (sa, 1H, C0NH 2 ), 3,83 (s,. 3H,. OCH.) , 
2,15-3,15 (m, 12H, protoni piperazinici e CH2CH2 ) - 

ESEMPIO 11 

1-[N-(2-nitrofeni 1 )-N-(2-pi ridi 1 )-2-amminoeti 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )- - 
piperazina 

Una miscela di 0,43 g di 1-[N-(2-nitrofeni 1 )-2-amminoeti 1 ]-4-(2- 
metossifenil)piperazina (preparata come descritto in US 3,472,854), 
0,19 g di 2-bromopiridina, 0,17 g di potassio carbonato anidro e 0,01 g 
di rame in polvere fu seal data a 100°C per 3 h. Dopo questo periodo 
furono aggiunti altri 0,138 g di 2-bromopiridina e la miscela fu 
scaldata a 160°C per altre 24 h, raffreddata a temperatura ambiente 
estratta con etile acetato (2x20mL). Le fasi organiche riunite furonp 
lavate con acqua, anidrificate su sodio solfato ed evaporate S9tto 
vuoto a secchezza. II grezzo fu purificato mediante cromatc nrflf ifl flf^h 
[eti le acetato-etere di petrol io 7:3). Le frazione raccolte furono 
evaporate a secchezza a dare 0.25 g (52%) di prodotto del titolo. 

^-NMR (COCI3, 5): 8,12 (dd, 1H, H6 piridinico), 7,98 (dd, 1H,' H3 
nitrofenilico), 7,52-7,70 (m,.2H, aromatici), 7,30-7,50 (m, 2H, 
aromatici), 6,79-7,03 (m, 4H, aromatici metossifenilici), 6,65 (dd, 1H, 
H5 piridinico), 6,33 (dd, 1H, H3 piridinico), 4,08 (t, 2H, CH 2 NPy), 
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3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 2,90-3,05 (m, 4H, protoni piperazinici ) , 2,80 (t, 
2H, Cj^CI^NPy), 2,60-2,75 (m, 4H, protoni piperazinici). 

ESEMPIO 12 

1-[3-ciano-3-(2-nitrofenil)-3-fenilpropil ]-4-(2-metossifenil Jpiperazina 

a) - 1-(3-ciano-3-feni Ipropi 1 )-4-(2-metossifeni 1 )piperazina (12A ) 
II prodotto del titolo fu sintetizzato secondo la metodica descritta 
nell'esempio 6 sostituendo il 2,2-6/s-(2-piridil)acetonitrile con 0,59 
g di fenilacetonitrile ed il 1 ,2-dimetossietano con toluene. La miscela 
di reazione fu agitata a 80*C per 3,5 h. II grezzo fu purificato 
mediante cromatograf ia flash (etile acetato-etere di petrolio 6:4). Le 
frazione raccolte furono evaporate a secchezza a dare 0,96 g di 
prodotto del titolo (57,3%). 

^H-NMR (COClj, 5): 7,35-7,45 (m, 5H, aromatici fenilici), 
6,79-7,03. (m, 4H, aromatici metossifenll ici ) , 4,08 (t, 1H, CH), 3,86 
(s, 3H, OCH3), 3,05-3,20 (m, 4H, protoni piperazinici), 2,38-2,70 (m, 
6H, protoni piperazinici, 2H del CH 2 CH 2 ), 1 ,95-2,35 (m, 2H, 2H del 
CH 2 CH 2 ). 

b) 1-[3-ciano-3-(2-nitrofenil)-3-feni Ipropi 1]-4-(2-metossifeni 1 )- 
nipprazioa . 

Una miscela di 0,24 g del prodotto 12A, 0,11 g di 2-cloro- 
nitrobenzene, 0,5 mL di sodio idrossido 50%, 0,02 g di trietil 
benzi lammonio cloruro e 0,5 mL di toluene fu agitata a 60*C per 6 h. 
Successivamente la miscela fu raffreddata a temperatura ambiente, 
diluita con 20 mL di acqua ed estratta con 2x20 mL di etile acetato. 
Le fasi organiche riunite furono lavate con acqua, anidrificate su 
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sodio solfato ed evaporate sotto vuoto a secchezza. II grezzo fu 
purificato mediante cromatografia flash (gradiente etere di petrolio - 
etile acetato 5:5). Le frazione raccolte furono evaporate a secchezza a 
dare 0,12 g (36%) di prodotto del titolo. Questo fu disciolto in 
cloruro di metilene, evaporato sotto vuoto a secchezza ed essiccato 
sotto vuoto (1 mmHg) a dare un solido fondente a 61-64°C. 

] H-NMR (CDC1 3> 5): 8,05 (dd, 1H, H3 ni trofeni 1 ico) , 7,50-7,73 (m, 
3H, H4,5,6 nitrofeni lici ) , -7,20-7,35 (m., -5H, aromatici fenilici), 
6,79-7,03 (m, 4H, aromatici metossifeni 1 ici ) , 3,84 (s, 3H, OCH,), 
2,95-3,15 (m, 5H, protoni piperazinici , CHHCf^N), 2,35-2,75 (m, 7H, 
protoni piperazinici, CHHCH.^N). 

ESEMPIO 13 

1-[3-carbamoi 1 -3- (2-ni trofeni 1 )-3-feni lpropi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )- 
piperazina 

II prodotto del titolo fu ottenuto seguendo la metodica descritta 
nell'esempio 8, a' parti re da 0,21 g del prodotto del l'esempio .12 
inyece che dal prodotto del Tesempio 6 e scaldando a 125°C per 105 
minuti. Dopo Vusuale lavorazione, il grezzo fu purificato mediante 

cromatografia flash (etilp. arpt atn-mpt^nnin °*-*) — L e f raziono raccolto 

furono evaporate a secchezza a dare 0,1 g di prodotto del titolo come 
olio (46%). 

'H-NMR (CDC1 3 , 5): 7,75-7,82 (m,-1H, H3 ni trofeni 1 ico) , 7,55-7,80 
(m, 1H, CONH^), 7,25-7,50 (m % 7H, aromatici fenilici, H 4,5 nitro- - 
fenilici), 7,05-7,15 (m, 1H, H6 nitrofeni 1 ico) , 6,79-7,03 (m, 4H, 
aromatici metossifeni 1 ici ) , 5,30-5,55 (m, 1H, C0NH ? ), 3,84 (s, 3H", 
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OCH 3 ), 3,00-3,15 (m, 4H, protoni piperazinici ) , 2,25-2,95 (m, 8H, 
protoni piperazinici, CH^C^). 

ESEMPIO 14 

1-[3-idrossi-3,3-67s-(2-piridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazina 

Ad una soluzione di 0,17 mL di 2-bromopi ridina in 6 mL di 
tetraidrofurano agitata a -50°C in atmosfera di azoto furono 
addizionati per gocciolamento in 5 minuti.0,72 mL di butil litio 
(soluzione 2,5 M in esano). Dopo 6 minuti a -55°C fu gocciolata in .10 
minuti una soluzione di 0,5 g di 3-[4-(2-metossifeni 1 )-1-piperazini 1 ]- 
propionato di etile (preparato come descritto in DE 2,555,290) in 3 mL - 
di tetraidrofurano anidro. Dopo 1,5 h a -50°C, la* reazione fu spenta 
per aggiunta di una soluzione satura di ammonio cloruro. La miscela fu 
estratta con 2x50 mL di etile acetato. Le fasi organiche riunite furono 
lavate con acqua, anidrif icate su sodio solfato ed evaporate sotto 
vuoto a secchezza. II grezzo fu purificato mediante : cromatograf ia flash 
(etile acetato-sol. 3,8 N di ammoniaca in metanolo 99:1). Le frazione 
raccolte furono evaporate a secchezza a. dare 0,11 g di prodottb del 
titolo (15%). ' - 

] H-NMR (CDCl^, 5): 8,56 (dd. 2H. Hfi niririiniM \ 7 tq mh j ou j u-a 

piridinici), 7,64 (ddd, 2H, H4 piridinici), 7,10 (ddd, 2H, H5 
piridinici), 6,85-7,03 (m, 4H, aromatici metossifeni 1 ici ) , 3,84 (s, 3H, 
0CH 3 ), 2,95-3,12 (m, 4H, protoni piperazinici), 2,76 (t,_ 2H, 
C(OH)CH 2 CH 2 ), 2,55-2,75 (m, 4H, protoni piperazinici), 2,50 (t, 2H, 
C(OH)CH 2 CH 2 ). . 

Attivita' dei composti del 1 ' invenzione 
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L'attivita' dei composti del 1 ' inyenzione come inibitorv del la 
frequenza di minzione e per migliorare la capacita' della vescica li 
rende efficaci per la terapia delle disfunzioni. neuromuscolari delle 
basse vie urinarie nei mammiferi, tra le quali, senza limitazioni, 
disuria, incontinenza ed enuresi. 

Le caratter.istiche dei composti del 1 ' invenzione conferiscono loro 
una potenza nettamente maggiore rispetto agli standard di riferimento 
rappresentati dai farmaci riportati in precedenza: flavossato e 
imipramina, e 1 'ossibutinina che evidenzia un profilo d'azione diverse. 

Tali dati sono stati raccolti sperimentando i suddetti composti 
in un model lo di ratto in cui & stata indotta la contraz,ione ritmica 
della vescica riempiendola con soluzione fisiologica ed e stato 



contrazioni ritmiche. * 

Prima del la- presente invenzione, il trattamento delle disfunzioni 
neuromuscolari delle basse vie urinarie comportava la somministrazione 

di COmD Q ^i rhP agicrnnn HiroftftmontQ ciill^ miirrnlntiirn Hnlln »oorirn j 

come il flavossato, farmaco spasmolitico attivo anche sul centro 
pontiho della minzione, composti anticol inergici come 1 'ossibutinina, e 
farmaci ad azidne mista come 1 ' imipramina (Andersson K. E. , Drugs of 
roctey24(5), 337-348 (1988)). 

Tuttavia, le terapie che comportano Vinibizione diretta della 
muscolatura pelvica (compreso il detrusore) possono avere effetti 



particolare riguardo alia potenza nel 1 ' indurre la scomparsa deVle 



valutato Teffetto dei composti in esame e-degli standard di 



riferimento sulla frequenza e I'ampiezza delle contrazioni, con 
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col lateral i indesiderabi 1 i quali svuotamento incompleto o paralisi da 
accomodazione, tachicardia e secchezza del la bocca (Andersson, Drugs 
35:477, 1988) e farmaci come 1' imipramina possono avere effetti tossici 
rilevanti, in particolare sul 1 'apparato cardiovascolare (ipotensione 
ortostatica, aritmia ventricolare) , alle dosi terapeutiche. Sarebbe 
quindi preferibile aumentare il numero di farmaci a disposizione del 
medico per il trattamento del la f unzional ita' neuromuscolare delle 
basse vie urinarie. Anche l'effetto dei farmaci disponibili attualmente 
(flavossato, ossibutinina e imipramina) sul suddetto model lo di ratto & 
riportato nella Tabella 1. 

I composti dell 1 invenzione evidenziano una maggiore potenza nella 
durata d'azione (per esempio durata della quiescenza della vescica 
senza contraztoni rappresentata in Tabella 1 dalla ED igs) | n ) rispetto al 
flavossato, all 'ossibutinina e al 1 1 imipramina. Inoltre, diversamente 
dal Tossibutinina, i composti del 1 ' invenzione non incidono 
sull'ampiezza delle contrazioni, a indicazione che non c'6 
compromissione della contratti 1 ita* della vescica. 

Infine la presenza di un'aff ini.ta' elevata per il recettore 5-HT tA 
fTahftlla ?) indira un n i f^lo important e di qu e sto rocottoro nolTaniono — 
dei composti del 1 ' invenzione. I test farmacologici (e le Tabelle) 
suddetti sono riportati nella parte Dati Farmacologici descritta di 
seguito. 

Applicazioni terapeutiche 

I pazienti che necessit'ano di trattamento con questi composti e 
composizioni sono affetti da disfunzioni neuromuscolari delle basse vie 
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urinarie trattate da E.J.McGuire in "Campbell's UROLOGY" 5° Ed., 
616-638, 1986, W..B. Saunders Company, e sono inoltre quelli affetti 
dalle disfunzioni associate alia compromissione della funzional ita ! del 
recettore 5-HT 1A . 

La presente invenzione comprende le formulazioni f armaceutiche 
che contengono i composti sopra elencati, nonche' i metodi che 
impiegano tali formulazioni per il trattamento delle disfunzioni 
neuromuscolari delle basse vie urinarie quali disuria, incontinenza ed 
.enuresi. La disuria comprende la frequenza urinaria, la nicturia e 
1 ' impellenza. Le sindromi d' incontinenza comprendono incontinenza da 
sforzo, incontinenza da impellenza e incontinenza da travaso. L'enuresi 
riguarda il passaggio involontario di urina la notte o durante il 
sonno. 

Senza voler essere legati dalla teoria, si ritiene che la 
somministrazione di antagonisti del recettore 5-HT 1A prevenga 
l/attivita* indesiderata dell'arco riflesso sacrale e/o dei meccanismi 
corticali che regolano la minzione. Si prevede quindi che un'ampia 
gamma di disfunzioni neuromuscolari delle basse vie urinarie possano 
essere trattate con i. co mposti della presente invenzione. , 

La "quantita' efficace" di composto per trattare i disturbi 
urinari e una quantita' che produce un migl ioramento apprezzabile di 
almeno un sintomo o parametro del disturbo. 

I disturbi delle vie urinarie e i relativi sintomi sono urgenza, 
frequenza, incontinenza, perdita di urina, enuresi, disuria, 
difficolta' di minzione e difficolta* di svuotamento della vescica. 
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Un ulteriore parametro 6 i 1 volume di urina. La quantita* 
efficace per trattare il disturbo puo'^ essere trovata con esperimenti 
noti nell'arte, come stabi lire una matrice di dosi e frequenze e 
confrontare un gruppo di unita' sperimentali o soggetti in 
corrispondenza di ciascun punto della matrice. La quantita' esatta da 
somministrare al paziente puo' variare a seconda dello stato e della 
gravita' del disturbo e . della condizione fisica del, paziente, il 
migl ioramento apprezzabile dei sintomi e dei parametri. puo* essere ' 
stabi li to da un medico esperto nell'arte o segnalato dal paziente al 
medico. E*' sottinteso che 1 'attenuazione clinicamente o statisticamente 
rilevante di sintomi e parametri rientra negli scopi del 1 1 invenzione. 
Attenuazione clinicamente rilevante significa percettibile al paziente 
e/o al medico. 

I composti della presente invenzione possono essere formulati in 
forme farmaceutiche liquide con un veicolo f isiologicamente accettabile 
come, per esempio, soluzione fisiologica tamponata con fosfato o acqua 
deionizzata. La formulazione farmaceutica puo* contenere anche . 
eccipienti, compresi conservanti e stabi 1 izzanti , che sono ben noti 
nell'arte. I composti possono essere formulati jp unit a* farmimnfirhn 
sblide orali o meno quali, per esempio, compresse, capsule, polveri e 
supposte, e possono inoltre contenere eccipienti, compresi senza limiti 
lubrif icanti , plasticizzanti , coloranti, promotori dell 'assorbimento, 
battericidi e simili. ■ - ■ 

I modi di sommini strazione sono la via orale ed enterale, 
endovenosa, intramuscolare, sottocutanea, transdermica, transmucosica 
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(compreso boccale e rettale) e per inalazione. Preferibi lmente, si usa 
la via orale o transdermica (ossia, rispetti vamente cori formulazioni 
orali solide o liquide o con cerotti cutanei). 

La quantita' di agente da somministrare puo' variare da circa 
0,01 a circa 25 mg/kg/die, preferibi lmente da circa 0,1 a circa 10 
mg/kg/die e molto preferibi lmente circa 0,2-5 mg/kg/die: . E' inteso che 
le formulazioni farmaceutiche del la presente invenzione non necessitano 
di per se' di contenere la quantita' intera di agente efficace nel 
trattamento del disturbo, poiche' tale quantita' efficace puo* essere 
raggiunta con la somministrazione di una plural ita' di dosi delle 
formulazioni farmaceutiche stesse. 

Secondo un aspetto preferito, del la presente, invenzione, i 



composti sono formulation capsule o compresse, ciascuna 
preferibi lmente contenente 50-200 mg di composti, e sono molto 
preferibi lmente somministrati al paziente alia dose giornaliera totale 
di 50-400 mg, preferibi lmente 150-250 mg, e molto preferibi lmente 200 
mg, per la cura del 1 ' incontinenza urinaria e delle disfunzioni 
associate alia compromissione dei recettori 5-HTj A . 

I metPdi - le tflbpllo o gli scampi fnrniH Hi rnrjii-ifn hnnnn ^m 

scopo di illustrare piu* esaurientemente le versioni preferite 
del r invenzione e di dimostrare i suoi vantaggi e la sua 
appl icabi 1 ita* , ma senza limitarne la portata. 
Dati farmacologici 

Effetti sulle contrazioni ritmiche di svudtamento vescicale indotte dal 
volume nel ratto anestetizzato 
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A. Metodi: 

Sono stati usati ratti Sprague Dawley femmine del peso di 225-275 
g (Crl: CDo BR, Charles River, Italia). Gli animali sono stati* 
alloggiati con libero accesso a cibo e acqua e mantenuti in un ciclo 
forzato di 12 ore di alternanza luce/buio a 22-24°C per almeno una 
settimana, tranne durante Tesperimento. L'attivita' sulle contrazioni 
ritmiche di svuotamento vescicale £ stata valutata secondo il metodo di 
Dray (J. Pharmacol. Methods, 13:157, 1985), con alcune modifiche come 
in Guarneri (Pharmacol. Res., 27:173, 1993). In breve, i ratti sono 
stati anestetizzati con iniezione sottocutanea di 1,25 g/kg (5 ml/kg) 
di uretano, dopo di che e .stata cateterizzata la vescica attraverso 
Ture.tra usando un tubo.di polietilene PE 50 riempito di soluzione 
fisiologica. II catetere 6 stato fissato in pos.iziohe con una legatura 
attbrno all 'orif izio uretrale esterno e collegato a un comune 
trasduttore di- pressione (Statham P23 ID/P23 XL). La pressione 
endovescicale e stata visual izzata in continuo su un registratore a 
nastro. (Battaglia Rangoni KV 135 con ampl if icatore DC1/TI). E' stata 
quindi riempita la vescica attraverso il catetere di registrazione con 

volumi incremental i di soluzion e fisiologica tiepiHa (.^7^^ * . 

comparsa delle contrazioni riflesse di svuotamento (in genere 0,8-1,5 
ml). Per 1' iniezione endovenosa (i.v.) dei composti alio studio, 6 
stato inserito nella vena giugulare un tubo di pol ieti'lene PE 50 
riempito di soluzione fisiologica. 

Dal cistometrogramma sono stati r.icavati il numero di contrazioni 
registrate 15 minuti prima (valore basale) e dopo il trattamento e 
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Vampiezza media delle contrazioni stesse (altezza media del picco in 
mmHg). 

Poiche* la maggior parte dei composti produce un effetto che 
insorge con relativa rapidita' e porta alia completa cessazione delle 
contrazioni vescicali, la bioattivita' e stata valutata facilmente 
misurando la durata della quiescenza della vescica (ossia, i 1 tempo in 
cui non vi sono contrazioni). Inoltre, 6 stato registrato il numero di 
animal i esaminati che evidenzia una riduzione del numero di contrazioni 
> 30% rispetto a quelle osservate nel periodo basale. 

Per confrontare la potenza dei composti sperimentati nelVinibire 
le contrazioni di svuotamento vescicale, sono state cal col ate le dosi 
equiefficaci che producono 10 minuti di tempo di scomparsa (ED^ Mli{) ) 
mediante analisi della regressione lineare col metodo dei minimi 
quadrati , nonche' le dosi estrapolate che inducono una riduzione del 
numero di contrazioni > 30% nel 50% dei ratti trattati (ED 50 , frequenza) 
con il metodo di Bliss (Bliss C.I.,- Quart. J. Pharm. Pharmacol. U, 
192-216, 1938). Dopo la cessazione de IV effetto del V iniezione di 
farmaco, e* stata conf rontata Valtezza dei picchi con quella 
precedentemente registr ata dopo la somministrazi o n 0 ^nHnv/nnnsft/inl nnl^r 
veicolo. E' stata valutata la potenza dei composti esaminati (valore 
ED 5Q : dosi estrapolate che' inducono il 30% di riduzione delVampiezza 
del le contrazioni nel 50% dei ratti trattati) su base quantitativa col 
metodo di Bliss (Bliss C.I., Quart. J. Pharm. Pharmacol, il, 192-216, 
1938). 

B. Risultati 



RECORD ATI, IndQStriwjh(?iica e Farwceotica S.p.A. 
36 J 
La rapida distensione della vescica nel ratto.anestetizzato con 
uretano produce una serie di contrazioni ritmiche di svuotamento le cui 
caratteristiche sono pubblicate (Maggi et al., Brain Res., 380:83, 
1986; Maggi et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. , 230:500, 1984). La 
f requenza delle contrazioni e' associata al braccio sensitivo afferente 
del riflesso della minzione e all 1 integrita' del centro della minzione, 
mentre la loro ampiezza e* una proprieta' del braccio efferente del 
riflesso. In questo model lo, i composti che agiscoho principalmente sul 
sistema nervoso centrale (come la morfina) provocano un blocco delle 
contrazioni di svuotamento, mentre i farmaci che agiscono a livello del 
detrusore, come 1 'ossibutinina, riducono Vampiezza delle contrazioni. 
La tabella 1 riporta i risultati ottenuti con i composti in esame. 

TABELLA 1 

Effetti sulle contrazioni ritmiche di svuotamento vescicale dopo 
somministrazione endovenosa 



Composto 


ED 1Qnin 

Mg/kg 


ED 50 . 
(f requenza) 

Mg/kg 


ED 50 
(ampiezza) 

Mg/kg 


Esempio 5 


523 


77 


n.a. 


■Ecompio 6 





§s 


n.a. 


Esempio 7 


78 


18 


n.a. 


Esempio 8 


74 


2.5 


n.a. 


Esempio 9 


77 


25 


n.a. 


Esempio 10 


228 


180 


n.a. 


Flavossato 


>10000 


2648 


n.a. 


Ossibutinina 


7770 


10000 


240 


Imipramina 


>6000 


1676 


2930 
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n.a. = non attivo; nessuna riduzione importante del 1 'altezza dei 
picchi. 

I dati rappresentano i valori di EDj 0|Bin (dose estrapolata che induce 10 
minuti di scomparsa delle contrazioni ) ; i valori di ED 5Q (frequenza) 
(dose estrapolata che induce una riduzione del numero di contrazioni > 
30% nel 50% dei ratti trattati) e i valori di ED 5g (ampiezza) (dose 
estrapolata che induce una riduzione > 30% dell'ampiezza delle 
contrazioni nel 50% dei ratti trattati). 

Tutti i composti della presente invenzione sono nettamente piu' 
potenti del flavossato, dell 'ossibutinina e del 1 ' imipramina 
nell'inibire le contrazioni di svuotamento se si tiene conto sia 
delVED^ sia del 1 'ED^. . Inoltre, diversamente dal Tossibutinina e r *§g $*^<> 
dall '.imipramina e analogamente al flavossato, non incidono 
sulTampiezza delle contrazioni, a indicazione che non vi e' 
compromissione della contratti 1 ita' vescicale. 

Legame radiorecet tori ale al recettore 5-HT 1A e altri siti di legame di 
diversi neurotrasmettitori 
A. Metodi 

— Recettori 5HT^ ricombinanti umanl = 

La codifica genomica del clone G-21 del recettore serotoninergico 
5-HT 1A umano e' stabilmente trasferita in una linea cellulare umana 
(HeLa). Sono state coltivate cellule HeLa in monostrati in terreno 
Eagle modificato di Dulbecco (DMEM) integrato con siero di feto di 
vitello al 10% e gentamicina (100 mg/ml), C0 2 al 5% a 37*C. Le cellule 
sono state staccate dalla fiasca di coltivazione al 95% di confluenza 
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con un raccoglitore cellulare e sottoposte a lisi in tampone ghiacciato 
Tris 5mM ed EDTA 5mM (pH 7,4). Gli omogenati sono stati centrif ugati a 
40000 x' g per 20 mi.nuti e le membrane sono state risospese in un 
piccolo, volume di tampone ghiacciato Tris 5mM ed EDTA 5mM (pH 7,4) e 
immediatamente congelate e conservate a -70 °C fino al momento dell'uso. 

II giorno del 1 'esperimento le membrane cellulari sono state 
risospese in tampone legante: Tris-HCl 50 mM (pH 7,4), MgCl 2 2,5mM, 
pargilina 10[iM (Fargin et al., Nature 335, 358-360, 1988). Le membrane 
sono state incubate in un volume finale di 1 ml per 30 minuti a 30°C 
con [ H]8-0H-DPAT 0,2-1 nM in assenza o presenza di sostanze in esame; 
il legame non specifico e' stato stabilito in presenza di 5-HT 10 pM. 

L* incubazione e' stata arrestata con Vaggiunta di tampone 
Tris-HCl ghiacciata e /filtrazione rapida attraverso filtri Whatman GF/B 
o Schleicher & Schuell GF52 pretrattati con po.l ieti lenimmina 0,2%. 

Recettori S-W^ serotoninergici nativi (tessuti animali) 

Gli studi di legame ai recettori serotoninergici 5-HT 2A nativi 
(Craig A. e Kenneth J. , Life Sci. 38, 117-127, 1986) sono stati 
eseguiti con membrana di corteccia cerebrale di ratto. Dei ratti maschi 

Sprague DawleV (20 0 -30n q. Sn Harlfln/Nn^an, Ttili^ rnnn rtnti iiowh 

per lussazione cervicale e ne sono state asportate, immediatamente 
congelate e conservate a -70 Q C fino al momento dell'uso le cortecce 
cerebral i. I tessuti sono stati omogenati (2 x 20 sec.) in 50 volumi di 
tampone freddo Tris-HCl 50 mM pH 7,4 con un omogenizzatore Politron 
(velocita' 7). Gli omogenati sono stati centrifugati a 49000 x g per 10 
minuti, risospesi in 50 volumi dello stesso tampone, ihcubati a 37 ft C 
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per 15 minuti e centrifugati e risospesi altre due volte. Le membrane 
final i sono state sospese in 100 volumi di tampone Tris-HCl 50 mM pH 
7,7. Le membrane sono state incubate in un volume finale di 1 ml per 20 
minuti a 37°C con [ 3 H] Ketanserina 0,7-1,3 nM in assenza o presenza di 
sostanze spiazzanti. II legame non specif ico e' stato stabilito in 
presenza di ketanserina 2 L 1 incubazione e' stata fermata con 
1'aggiunta di tampone Tris-HCl 50 mM ghiacciato e filtrazione rapida 
attraverso filtri Whatman GF/B o Schleicher & Schueil GF52 pretrattati 
con polietilenimmina 0,2%. I filtri sono stati poi lavati con tampone 
ghiacciato e la radioattivita' trattenuta dai filtri e' stata valutata 
mediante spettrometria per scinti 1 lazione liquida. 

Recettori a, adrenergic! hativi (tessuti animali) 
■ Gli studi di legame sui recettori adrenergici nativi sono 
stati eseguiti con membrana di corteccia cerebrale di ra'tto. Dei ratti 
maschi Sprague Dawley. (200-300 g, Charles River, Italia) sono stati 
uccisi per lussazione cervicale e ne sono state dissecate, 
immediatamente congelate e conservate a -70°C fino al momento delTuso 
le cortecce cerebral i. I tessuti sono stati omogenati (2 x 20 sec.) in 
50 volumi di tampone freddo Tris-HCl 50 mM nH 7.4 r^n ..n ^ngonj zzntorr 
Politron (velocita' 7). Gli omogenati sono stati centrifugati a 48000 x 
g per 10 minuti, risospesi in 50 volumi dello stesso tampone, incubati 
a 37 "C- per 15 minuti e centrifugati e risospesi altre due volte. Le 
membrane final i sono state sospese in 100 volumi di tampone Tris-HCl 50 
mM pH 7,4 contenenti pargilina 10 pM e acido ascorbico 0,1%. Le 
membrane sono state incubate in un volume finale di 1 ml. per 30 minuti 
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a 25°C con [ J H]prazosina 0,1-0,5 nM in assenza o presenza di sostanze 
spiazzanti. II legame non specif icoe' state stabilito in presenza di 
fentolamina 10 nM. L 1 incubazione e 1 stata fermata con I'aggiunta di 
tampone Tris-HCl 50 mM ghiacciato e filtrazione rapida attraverso 
filtri Whatman GF/B o Schleicher & Schuell GF52 pretrattati con 
pol ieti lenimmina 0,2%. I filtri sono stati poi lavati con tampone 
ghiacciato e la radioattivita' trattenuta dai filtri e' stata valutata 
mediante spettrometria per scinti llazione liquida. 
Analisi dei dati 

Per calcolare il valore di IC 5(J e' stata valutata Tinibizione del 
legame specif ico dei radioleganti da parte delle sostanze studi ate per 
mezzo del programma di interpolazione non lineare AT 1 fit (De Lean et 
al., Am. J. Physiol. 235, E97-E102, 1978). II valore IC 5Q e' stato* 
convertitb in costante di affinita' (Ki) per mezzo del l'equazione di 
Cheng & Prusoff (Cheng Y.C., Prusoff W.H., Biochem. Pharmacol. 22, 
3099-3108, 1973). 
5. Risultati 

I risultati sono riportati nella tabella 2 e indicano che i 

r.nmpnqti Hpllfl prPQonto H nwnn7 i nnn pnrmyynnn nn'nl^i^ n C V i ■ ■ i I a ' | iu | 

il recettore 5-HT 1A e selettivita 1 per questo recettore rispetto ai 
recettori serotoninergici 5-HT 2A e ^ adrenergici. 

TABELLA 2 

Affinita' di legame per il recettore 5-HT| A e altri siti recettoriali 
I dati sono espressi come Ki (nM) 
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UUlTipUS LU 


5 KTj| 




Q ! 


Pcpmnin 1 


3 9 


320 


145 


Esempio 2 


0.6 


159 


208 


Esempio 7 


7.7 


140 


396 


Esempio 8 


3.97 


320 


191 


Esempio 9 


0.62 


1023 


268 


Esempio 10 


19.3 


683 


1322 


Eoempio 12 


1.45 




226 


Esempio 14 


0.34 




114 
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RIVENDICAZIONI 

1. Composti di formula generale I 



r 



Ar 1 



Y— Z- 



H 



-N N— Z— B (0 



dove 

sia Ar sia Ar' separatamente rappresentano un gruppo arile sostituito o 
non sostituito o un gruppo eteroari le sostituito o non sostituito, 

Y rappresenta un atomo di azoto o un gruppo CH, C-OH, C-CN o 
C-C0NH 2 , 

R rappresenta un atomo di idrogeno o un gruppo alchile inferiore, 
B rappresenta un gruppo arile sostitu.ito o non sostituito o un 

gruppo eteroari le sostituito o non sostituito, . 
Z rappresenta un gruppo metilerie o etilene, e 

V rappresenta un legame di valenza o un gruppo metilene o etilene, 
e gli enantiomeri , i diastereoisomeri , gli N-ossidi, i polimorfi, i. 
solvatati e i sali f armaceuticamente accettabili di tali composti. 

-3-: Quctl 3i ctsi Ubii sbiyumiU' ciwipom 1 1 ' ' 



1-(3 ,3-difenilpr'opi 1 )-4-(2-me,tossifeni 1 )piperazina,' 

1 - ( 3 , 3-d i fen i 1 prop i 1 )-4- [ 5- ( 2 , 3-d i i d ro- 1 , 4-benzod i oss i n i 1 ) ] - 

piperazina, 

1-[3 , 3-67s-(4-nitrofeni 1 )propi 1 ]-4-(2-metossi feni 1 ) piperazina, 
1-[3 ,3-Ms-(4-metossifeni 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 ) piperazina, 
1-[N,N-6/s-(2-pi ridi 1 )-2Tamminoeti 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )piperazi na 
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1-[3-ciano-3, 3-6 7>-(2-pi ridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metoss if eni Dpiperazina, 
1-[3-ciano-3-fenil-3-(2-piridi l)propi l]-4-(2-metossifeni Dpiperazina, 
1-[3, 3-6 /s^(2-pi ridi Dpropi 1 ]-4-(2-metossifeni Dpiperazina, 
1- [ 3-f en il-3-(2-pi ridi Dpropi 1 ]-4-(2-metossif eni 1 )piperazina, 
1-[3-carbamoi 1-3-feni l-3-(2-pi ridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni 1 )- 
piperazina, 

1-[N-.(2-nitrofeni 1 )-N-(2-pi ridi 1 )-2-amminoeti 1 ]-4-(2-metossi feni 1 )- 
piperazina, 

1-[3-ciano-3-(2-nitrofenil)-3-fenilpropil]-4-(2-metossifenil)- ■ 
piperazina, 

1-[3-carbamoi l-3-(2-nitrofeni 1 )-3-feni Ipropi 1 ]-4-(2-metossifeni 1)- 
piperazina, e 

1-[3-idrossi-3,3-Z>7s-(2-piridi 1 )propi 1 ]-4-(2-metossifeni Dpiperazina. 

3. Composizioni farmaceutiche contenenti compost i di formula I come 
definiti 'nella rivendicazione 1, o enantiomeri , diastereoisomeri, 
N-ossidi, polimorfi, solvatati o sal i farmaceuticamente accettabili di 
tali composti, in miscela con diluenti o veicoli farmaceuticamente 
accettabili. 

4. US Q delle CQmpnQ-i7inni cornnH^ 1^ H..nn-H. j M l. ^ [ r> 

trattamento di pazienti affetti da disfunzioni neuromuscolari delle 
basse vie urinarie, uso che prevede la somministrazione al paziente di 
una quantita' terapeuticamente efficace di composti di formula generale 
I come definiti nella rivendicazione 1 o di enantiomeri, 
diastereoisomeri N-ossidi , polimorfi, solvatati osali 
farmaceuticamente accettabili di tali composti. 
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5. Procedimento per la preparazione di compost i di formula I dove 
Ar, Ar 1 , B, Z e V sono come definiti nella ri veridicazione 1, Y 
rappresenta un gruppo .CH e R rappresenta un atomo di idrogeno, metodo 
che prevede^la reazione di un composto II 

■ Ar w^ " 

Ar'>~ Z OH ~ * 

dove Ar, Ar/ e Z sono come definiti nella ri vendicazione . 1 , con un 
derivato piperazinico di formula 

dove V e B sono come definiti nella ri vendicazione 1 
e riduzione del composto ottenuto III 

Z'-B : 

N 



Ar Js. 

. Ar w-^o 

Ar' 

6. Procedimento per la preparazione d.i composti di formula I dove 

Ar'. Ar' r R , 7 g> 7 1 c^nr> rnmn Hofiniti r n 1 1 ^ | ' j " | |' _| j ■ _ j 'JH'J \ 

rappresenta un gruppo CH e R rappresenta un atomo di idrogeno, metod.o 
che prevede la reazione di un composto di formula V 



Ar'^ X 



dove Ar, Ar' e Z sono come definiti nella ri vendicazione 1 e X 
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rappresenta un gruppo uscente, come un atomo di alogeno o un gruppo * 
alchi Isolfoni lossi o ari Isolfoni lossi , con un derivato piperazinico di 
formula 

H-N / Vj-Z-B 



dove V e B sono come definiti nella ri vendicazione 1. 
7. Procedimento per la preparazione di composti di formula I dove 
Ar, Ar', R, 8, Z e V sono come definiti nella ri vendicazione 1 e Y 
rappresenta un gruppo CH, metodo che prevede 1 'alchi lazione del 
carbanione di un composto ArCh^Ar ' dove Ar e Ar 1 sono come definiti 
nella rivendicazione 1 con un composto di formula VI . 



VI 



dove R, B, Z e. V sono come definiti nel la rivendicazione 1 ed. X e' 
come 'definitoi nel la^ rivendicazione 6. . 

8. Procedimento per la preparazione di composti di formula I. dove 
Ar, Ar', ft, D, Z e JL 1 ^ono Luuie Ubiriu i L i nulla r 1 VSUti Ica^ione 1 e V 




rappresenta un gruppo C-CN, metodo che prevede 1 'alchi lazione del 
carbanione di un composto ArCH(CN)Ar ' dove Ar e Ar' sono come definiti 
nella rivendicazione 1 con un composito di formula VI come definito 
nella rivendicazione 7.. 

9. Procedimento per la preparazione di composti di formula I dove 
Ar, Ar', R, B, Z e V sono come definiti nella rivendicazione 1 e Y 
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rappresenta un gruppo C-CN, procedimento che prevede la reazione di un 
comppsto ArCH^CN con un composto di formula VI come definito nella 
rivendicazione 7, e 1'arilazione del composto ottenuto IX 



con un composto Ar'- Hal dove Ar' e' come definito nella rivendicazione 
1 e Hal rappresenta un atomo di alogeno. 

10. Procedimento per la preparazione di composti di formula I dove 
Ar, Ar 1 , R, B, Z e V sono come definiti nella rivendicazione 1 e Y 
rappresenta un gruppo C-C0NH 2 , metodo che prevede I'idrolisi di un 
corrispondente composto I in cui Y rappresenta un gruppo C-CN con .un 
acido acquoso o acido di Lewis a temperatura massima di 80 P C. 

11. Procedimento per la preparazione di composti di formula I dove 
Ar, Ar', R, B, Z e V sono come definiti nella rivendicazione 1 e Y 
rappresenta un gruppo CH, metodo che prevede I'idrolisi di un 
corrispondente composto I in cui Y rappresenta un gruppo C-CN o C-CONfy 
con acido solforico almeno al 70% a temperatura di riflusso. 

Procodimonto per 1q proparazii o n e d i compusU U i runnula I Uuva — 

Ar, R, B, Z e V sono come definiti nella rivendicazione 1, Ar* e' lo 
stesso di Ar e Y rappresenta un gruppo C-OH, metodo che prevede la 
reazione di. un derivato metal lico arilico Ar-Met dove Ar e' come 
definito nella rivendicazione 1 e Met rappresenta un metal lo come litio 
o magnesio con un composto X dove R, B, Z e V sono come definiti nella 
rivendicazione 1 e A rappresenta un gruppo carbossi lato, ciano o 



R 



NC 



N 



N-Z'-B 



IX 
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carbamoi le. 



R 



A-Z 



N-Z'B 



13. Procedimento per la preparazione di composti di formula I dove 
Ar, Ar'.'R, B, 2 e.Z* sono come definiti nella ri vendicazione 1 e Y 
rappresenta un gruppo C-OH, procedimento che.prevede la reazione di un 
derivato metal lico.arilico Ar-Met con un comppsto X* 

R 

°^ Z /^N^N-Z'-B X ' 

H 3 C-N . ■ 

OMe 

dove R, B, 2 e V sono come definiti nella rivendicazione 1, e la 
reazione del composto ottenuto XI 

. R 

' V-Z^n"~Vz-B ,X - 

O w 

con un derivato metallico aril ico Ar'-Met dove Ar' e* come definito 

nella r1 vend1cfi7innp 1 P Mpt p' rnmn Hnfinitn in fjimttn i« h urni n I i i j j 1 1 u iu 

14. Procedimento per la preparazione di composti di formula I dove 
Ar, Ar', R, B, 2 e V sono come definiti nella rivendicazione 1 e Y 
rappresenta un atomo di azoto, metodo che prevede la reazione 

dell 'aza-anione di ArHNAr' dove Ar e Ar* sono come definiti nella 
rivendicazione 1 con un composto VI, definito nella rivendicazione 7. 

15. Procedimento per la preparazione di -composti di formula I dove 
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Ar, Ar', R, B, 2 e V sono come definiti nella rivendicazione 1 e Y 
rappresenta un atomo di azoto, metodo che prevede la reazione di un 
composto Ar'-X dove Ar' e' come definite nella rivendicazione 1 con un 
composto XIII 

I ^ 
H 

dove Ar, R, B, Z e V sono come definiti nella rivendicazione 1. 
* 

16. Uso delle composizioni secondo la rivendicazione 3 per il. 
trattamento di pazienti affetti da disturbi del sistema nervoso 
centrale, quali Vansia e la depressione, 1 9 ipertensione , i disturbi 
del ciclo sonno/vegl ia, il comportamento alimentare e/o la 
funzional ita' sessuale e i disturbi cognitivi, uso che prevede la 
somministrazione al paziente di una quantita* terapeuticamente eff'icace ^ 
di composti di formula I come definiti nel la rivendicazione 1 o di 
enantiomeri, diastereoisomeri , N-ossidi, pol imorf i , solvatati osali 
farmaceuticamente accettabili di tali composti. 

***** 

Milano, 1 etgoatu 1997 — : ■ 
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